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·中药防治器官纤维化研究· 

中药防治脏器纤维化的研究进展  

哈庆旭，程明涵，高  建* 

上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心，上海  200127 

摘  要：脏器纤维化是多种慢性疾病进展至终末期的重要病理基础，其发生发展与慢性损伤、炎症免疫反应、成纤维细胞活

化、细胞外基质（extracellular matrix，ECM）沉积及组织结构重塑等密切相关。目前，临床抗纤维化治疗仍存在疗效有限、

晚期病变难以逆转等问题。中药具有多成分、多靶点等特点，在脏器纤维化防治中显示一定研究潜力。通过综述近年来中药

防治脏器纤维化的研究进展，介绍纤维化发生发展的病理基础及中医“本虚标实”“久病入络”等理论认识，重点总结中药

通过调控转化生长因子-β/Smad、核因子-κB、核因子 E2 相关因子/血红素加氧酶-1 等信号通路，影响炎症反应、氧化应激、

ECM 代谢、细胞表型转化、自噬、铁死亡、细胞衰老及代谢重编程等过程发挥抗纤维化作用的相关机制，并对肝、肺、肾

及心肌纤维化领域中代表性中药复方、中成药及活性成分的研究现状进行归纳。当前，中药抗纤维化研究仍存在作用机制不

够明确、药效物质基础不清及长期疗效和安全性证据不足等问题。今后应结合多组学、单细胞测序等技术，进一步明确主要

活性成分和作用靶点，并通过规范的临床试验评价其长期疗效与安全性，为中药防治脏器纤维化的临床应用提供依据。 
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of organ fibrosis 
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Abstract: Organ fibrosis is an important pathological basis for the progression of many chronic diseases to the end stage. Its development 

is closely associated with chronic injury, inflammatory and immune responses, fibroblast activation, extracellular matrix (ECM) deposition, 

and tissue structural remodeling. Current antifibrotic therapies have limited efficacy, and advanced fibrosis remains difficult to reverse. 

Traditional Chinese medicine (TCM), characterized by multiple components and multiple targets, has been investigated as a potential 

approach for the prevention and treatment of organ fibrosis. This review summarizes recent progress in the use of TCM for organ fibrosis, 

including the pathological basis of fibrosis and TCM concepts of “root deficiency with branch excess” and “chronic illness entering the 

collaterals.” Particular attention is given to mechanisms involving transforming growth factor-β/Smad, nuclear factor-κB, and nuclear factor 

E2 related factor 2/heme oxygenase-1 signaling and to processes including inflammation, oxidative stress, ECM metabolism, cell phenotypic 

transition, autophagy, ferroptosis, cellular senescence, and metabolic reprogramming. The current research on representative TCM formulas, 

proprietary Chinese medicines, and active compounds for liver, pulmonary, renal, and myocardial fibrosis is also reviewed. Current studies 

on TCM antifibrosis still have limitations such as insufficiently clarified mechanisms of action, unclear pharmacodynamic material basis, 

and inadequate evidence of long-term efficacy and safety. Future studies should identify the major active components and molecular targets 

of TCM by integrating multi-omics, single-cell sequencing and other technologies, and evaluate long-term efficacy and safety in well-

designed clinical trials, so as to provide evidence for the clinical application of TCM in the prevention and treatment of organ fibrosis. 
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脏器纤维化是多种慢性疾病进展至终末期的

重要病理基础，其发生并非单纯由胶原蛋白异常积

聚所致，而是长期损伤、炎症免疫激活、细胞表型

转化、细胞外基质（（extracellular matrix，ECM）异

常沉积及组织力学重塑共同参与的动态过程[1]。不

同器官纤维化虽具有部分共同机制，但其关键驱动

因素存在明显差异。肝纤维化以肝星状细胞（（hepatic 

stellate cell，HSC）活化及肌成纤维细胞转化为核心，

可进一步发展为肝硬化、门静脉高压及肝细胞癌[2]；

肺纤维化主要表现为肺泡上皮细胞损伤、异常修复

及成纤维细胞灶形成，可导致限制性通气障碍和呼

吸衰竭[3]；肾纤维化涉及肾小管上皮细胞损伤、间

质成纤维细胞活化和 ECM 沉积，是慢性肾脏病进

展的重要环节[4]；心肌纤维化则参与心室重构、心

力衰竭及心律失常发生[5]。 

目前不同脏器纤维化的临床治疗仍以控制原

发病和延缓疾病进展为主。慢性乙型肝炎在符合治

疗指征时以高耐药屏障核苷（（酸）类似物等抗病毒

治疗为基础[6]；代谢功能障碍相关脂肪性肝病强调

体质量管理、生活方式干预及代谢共病控制[7]；特

发性肺纤维化可应用吡非尼酮和尼达尼布延缓肺

功能下降，但难以逆转已经形成的结构损伤，长期

治疗还受到胃肠道反应、肝功能异常等不良反应影

响[8-10]；慢性肾脏病治疗中，RAS 抑制剂和钠-葡萄

糖协同转运蛋白 2 抑制剂是延缓部分患者肾功能下

降的重要药物[11]；心肌纤维化目前尚缺乏普遍适用

的直接逆转治疗，临床管理主要针对高血压、心力

衰竭、缺血性心脏病等基础病因和心室重构[5]。现

有治疗多针对病因或疾病进展中的特定环节，尚缺

乏能够普遍逆转已形成纤维化的治疗手段。 

转化生长因子-β（（transforming growth factor-β，

TGF-β）/Smad 是纤维化研究中最明确的促纤维化

信号轴之一，TGF-β1 可促进 Smad2/3 磷酸化并诱

导 I 型胶原蛋白的 α1 链（collagen type I α1 chain，

COL1A1）、COL3A1、肌动蛋白 α2（（actin α2，ACTA2）

及纤维连接蛋白 1（（fibronectin 1，FN1）等纤维化相

关基因表达[12-13]。核因子-κB（（nuclear factor-κB，NF-

κB）是炎症转录调控的重要节点，可促进多种促炎

介质表达并参与慢性炎症与纤维化之间的相互放

大[14]；核因子E2相关因子 2（（nuclear factor E2 related 

factor 2，Nrf2）则通过诱导血红素加氧酶-1（heme 

oxygenase-1，HO-1）、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸醌氧化还原酶 1（ nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate quinone oxidoreductase 1，

NQO1）等抗氧化基因维持氧化还原稳态，在多种器

官纤维化中具有保护性调节作用[15-16]。此外，巨噬

细胞功能状态、铁死亡、细胞衰老、代谢重编程及

Yes 相关蛋白（Yes-associated protein，YAP）/具有

PDZ 结合基序的转录共激活因子（transcriptional 

coactivator with PDZ-binding motif，TAZ）介导的机

械信号转导等也参与纤维化进程[17-22]。由于不同器

官中的主要效应细胞及其激活方式并不相同，仅以

α-平滑肌肌动蛋白（（α-smooth muscle actin，α-SMA）、

I 型胶原蛋白（（collagen type I，Col-I）等少数指标下

降评价抗纤维化作用，仍难以全面反映组织修复和

疾病进展状态。 

中医理论认为，纤维化相关疾病可从（“本虚标

实”“虚实夹杂”“久病入络”等思路辨治[23]。现代

药理研究表明，中药及其复方可影响炎症反应、氧

化应激、成纤维细胞活化及 ECM 代谢等过程[23-24]。

如黄芪及其主要活性成分黄芪甲苷在不同实验模

型中可影响 Nrf2/HO-1、TGF-β/Smad 及氧化应激

相关过程[25-28]；丹参中的丹酚酸 B 和丹参酮ⅡA 可

调节 HSC 活化、自噬及 TGF-β/丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen-activated protein kinases，MAPK）等

信号[29-32]。这些结果提示中药复方和活性成分具有

多环节调节潜力，但（“多成分、多靶点”本身并不

等同于临床优势；目前相关证据仍以细胞和动物实

验为主，部分中成药虽已开展临床研究，其长期疗

效、独立抗纤维化作用及安全性仍需进一步验证。 

1  脏器纤维化的病理基础 

1.1  慢性损伤与异常修复 

持续性组织损伤是纤维化启动的共同诱因。感

染、毒物暴露、胆汁淤积、吸烟、代谢异常、缺血

缺氧及尿毒症相关因素等可造成实质细胞反复损

伤，使有序修复逐渐转变为异常瘢痕形成[1,3]。常用

实验模型包括 CCl4或胆管结扎诱导的肝纤维化[2]、

博来霉素诱导的肺纤维化 [3]、单侧输尿管梗阻

（（unilateral ureteral obstruction，UUO）诱导的肾间质

纤维化 [4] ，及横主动脉缩窄（ transverse aortic 

constriction，TAC）或血管紧张素 II 刺激形成的压

力负荷性心肌纤维化[5]。这些模型说明纤维化是组

织损伤、炎症激活和异常修复连续演变的结果，但

不同模型所反映的疾病阶段和分子背景并不完全

一致，实验结果不宜直接外推至临床。 

慢性损伤状态下，局部氧化还原稳态、线粒体
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功能和炎症网络持续改变。过量活性氧可造成线粒

体功能障碍、DNA 损伤和膜脂质过氧化，并与 TGF-

β 信号形成相互促进的促纤维化循环[33-34]；巨噬细

胞及肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-1β（interleukin-

1β，IL-1β）等炎症介质则可持续维持促纤维化微环

境[14,35]。不同器官的主导环节并不相同：肺纤维化

中肺泡上皮细胞损伤及异常再生更为突出[3]；肾纤

维化中肾小管损伤、代谢障碍和管周微血管异常更

为重要[4,20]；心肌纤维化与机械负荷、肾素-血管紧

张素 -醛固酮系统（ renin-angiotensin-aldosterone 

system，RAAS）激活及免疫代谢异常密切相关[5,36]；

肝纤维化则以慢性肝细胞损伤、炎症反应和 HSC 活

化为核心[2,37]。因此，纤维化虽具有共同病理基础，

干预靶点仍需结合具体器官和疾病阶段判断。 

1.2  炎症免疫微环境 

炎症免疫微环境是纤维化发生和持续进展的

重要调控因素。巨噬细胞并非简单分为促炎 M1 型

和抗炎 M2 型，而是可根据损伤阶段和局部信号呈

现连续而动态的功能状态[17,35]。组织损伤早期，巨

噬细胞参与坏死细胞清除及损伤修复；在慢性刺激

条件下，持续活化的巨噬细胞可释放 TGF-β1、血小

板源性生长因子（platelet-derived growth factor，

PDGF）、 IL-1β 及趋化因子配体 2（C-C motif 

chemokine ligand 2，CCL2）等因子，促进肌成纤维

细胞募集和活化[14]。调节 C-C 趋化因子受体 2（（C-

C chemokine receptor type 2，CCR2）-CCL2 信号轴

可影响多种炎症和纤维化疾病中的单核-巨噬细胞

募集及纤维化进程[38]。因此，巨噬细胞在不同疾病

阶段具有双重作用，单纯抑制其活性可能难以兼顾

炎症清除与组织修复。 

NOD样受体热蛋白结构域 3（（NOD like receptor 

family pyrin domain containing 3，NLRP3）炎症小体

是连接炎症反应、焦亡与纤维化的重要分子节点。

NLRP3 活化后可促进半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1

（（cystein-asparate protease-1，Caspase-1）介导 IL-1β

和 IL-18 成熟，并通过消皮素 D（gasdermin D，

GSDMD）介导细胞焦亡，进一步放大炎症及纤维化

反应 [39-40]。心肾综合征动物模型中，NLRP3、

Caspase-1 和 GSDMD 相关焦亡与心肌胶原沉积增

加相伴，三七总皂苷干预可改善这些改变[41]；在顺

铂诱导的肾纤维化模型中，NLRP3 抑制亦可减轻氧

化应激、炎症和纤维化[42]。现有证据主要来自实验

模型，其在不同器官和疾病阶段中的具体作用仍需

进一步验证。 

1.3  氧化应激、细胞死亡与代谢异常 

氧化应激贯穿纤维化发生发展的多个阶段。活

性氧过量可加重实质细胞损伤并促进 TGF-β/Smad

等促纤维化信号持续活化[34]。Nrf2 是维持氧化还原

稳态的重要转录调控因子，激活后可诱导 HO-1、

NQO1 等抗氧化基因表达[15-16]。在中药研究中，黄

芪及黄芪甲苷、丹参相关活性成分均被报道可同时

影响氧化应激和纤维化相关信号，但其主要作用是

否依赖 Nrf2 及其贡献程度随模型而异[25-27,29]。此

外，大黄素在肾纤维化模型中有抑制 TGF-β1/Smad

相关过程的报道[43]。因此，抗氧化指标改善不应直

接等同于纤维化逆转。 

不同类型细胞死亡可在不同阶段影响纤维化。

实质细胞死亡可通过炎症和损伤放大参与纤维化，

包括焦亡和铁死亡等调控性死亡形式[1,18,40]；而病

理性肌成纤维细胞逃避凋亡有利于其持续存在，促

进其清除则可能有利于纤维化消退[44]。铁死亡以铁

依赖性脂质过氧化为核心特征，常伴随脂质过氧化

产物增加及谷胱甘肽过氧化酶 4、溶质载体家族 7

成员 11 （ solute carrier family 7 member 11 ，

SLC7A11）、谷胱甘肽等抗氧化防线受损[45]。现有研

究提示，肝纤维化中诱导活化 HSC 铁死亡可能有

助于其清除，而在肺、肾和心脏等器官中保护实质

细胞免受铁死亡损伤往往更为关键，表现出明显的

细胞类型和器官依赖性[18]。 

代谢异常和细胞衰老进一步参与纤维化微环境

形成。TGF-β1 刺激下，肺成纤维细胞可发生糖酵解

重编程，乳酸积累又可反向促进促纤维化信号[46]；肾

纤维化过程中，肾小管上皮细胞脂肪酸氧化障碍和

线粒体功能受损与间质纤维化密切相关[20,47]；心肌

纤维化则涉及能量底物转换、炎症代谢及线粒体活

性氧增加[36]。细胞衰老可通过 p53/p21、p16INK4a

通路及衰老相关分泌表型（senescence-associated 

secretory phenotype，SASP）维持慢性炎症环境；衰

老肺泡上皮细胞可促进肺纤维化，而清除衰老细胞

在实验模型中可减轻部分纤维化改变[19,48]。此外，

代谢重编程、细胞衰老、炎症和机械信号之间存在

相互调控。 

1.4  成纤维细胞和肌成纤维细胞活化 

肌成纤维细胞是 ECM 生成的重要效应细胞，

常见标志包括 α-SMA、Col-I/III、Fibronectin 等[49]。

不同器官中肌成纤维细胞来源存在差异：肝脏主要
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来自 HSC 和门管区成纤维细胞[2]；肺纤维化以驻留

成纤维细胞扩增和活化为主，同时伴随上皮损伤相

关表型改变[3]；肾纤维化主要涉及肾间质成纤维细

胞、周细胞及与肾小管损伤相关的间质反应[4]；心

脏则以驻留心肌成纤维细胞扩增和活化为主[5]。 

TGF-β1 是诱导肌成纤维细胞活化的核心细胞

因子之一。TGF-β1 与受体结合后可促进 Smad2/3 磷

酸化并进入细胞核，增强 COL1A1、COL3A1、

ACTA2 和 FN1 等纤维化相关基因表达；Smad7 则

通过负反馈机制抑制该信号传导[50-52]。实验研究表

明，抑制 TGF-β 受体或 Smad3 信号、增强 Smad7

等均可减弱部分纤维化表型[50-51]。需要注意的是，

TGF-β 信号同时参与正常组织修复和免疫调节，因

此全局、持续阻断并不等同于精准抗纤维化。 

1.5  ECM 沉积与组织重塑 

ECM 异常沉积不仅是纤维化的终末表现，也

可反过来影响细胞行为。胶原交联和基质硬度升高

可通过整合素、黏着斑激酶、Ras 同源基因家族成

员 A/Rho 相关卷曲螺旋形成蛋白激酶通路及 YAP/ 

TAZ 等机械信号维持成纤维细胞活化[21-22,53-54]。在

肺纤维化模型中，硬化基质可增强应力纤维形成并

抑制环氧合酶-2/前列腺素 E2 抗纤维化信号，形成

基质硬化与纤维化进展之间的正反馈[55]。机械微环

境因此并非被动结果，而是疾病持续进展的重要调

节因素[56]。 

ECM 动态平衡依赖基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinases，MMPs）与组织金属蛋白酶抑制

剂（tissue inhibitors of metalloproteinases，TIMPs）

等系统共同调节[57-58]。MMPs 参与基质降解和重塑，

TIMPs 则限制 MMP 活性；纤维化进展时常出现

ECM 合成增强与降解失衡并存[59]。因此，中药抗纤

维化研究除检测 Col-I/III、Fibronectin 等合成指标

外，还应结合 MMP/TIMP 变化、组织结构和器官功

能进行综合评价，而不宜以单一胶原指标下降作为

（“逆转纤维化”的充分证据。 

2  脏器纤维化的中医认识 

2.1  病因病机 

传统中医学虽无与（“纤维化”完全对应的病名，

但可根据病变脏腑、临床表现及病程演变进行辨病

辨证。相关综述将肺纤维化多归于（“肺痿”“肺痹”，

肝纤维化归入（“胁痛”“黄疸”“肝积”“癥瘕积聚”

等范畴[23]；肾纤维化常从“水肿”“癃闭”“关格”

（“虚劳”等认识[60]；心肌纤维化则常结合（“心悸”“胸

痹”等辨治思路讨论[61]。其共同病机多概括为本虚

标实、虚实夹杂，并涉及气滞、血瘀、痰浊、水湿

等病理因素[23,60-61]。需要指出的是，这些中医病机

概念与现代纤维化分子机制属于不同理论体系，二

者只能作解释性参照，不能简单一一对应。 

2.2  “本虚”与现代病理的联系 

（“本虚”主要强调脏腑功能失调、正气亏虚及慢

性损伤后的修复不足，可与组织再生能力下降、免

疫稳态紊乱和代谢异常等现代病理过程作解释性

比较[3,23]。实验研究表明，黄芪及黄芪甲苷可影响炎

症、氧化应激、线粒体功能和 TGF-β/Smad 等促纤

维化信号；部分研究还提示其作用与 Nrf2/HO-1 抗

氧化通路有关[25-28]。这些结果可为（“扶正法”的现

代药理研究提供参考，但目前主要依据仍来自动物

和细胞实验，不宜直接外推为临床获益。 

2.3  “标实”与现代纤维化机制的联系 

（“瘀血阻络”可与现代医学中的微循环障碍、局

部缺氧、血管内皮损伤及 ECM 异常沉积等现象作

解释性比较。肝硬化/肝纤维化过程中，肝窦结构改

变和门静脉高压构成重要的血流动力学异常[62]；心

肌重构中，冠状微血管内皮炎症、间质胶原沉积及

舒张功能障碍也具有一定相似性[63]。以丹参为例，

其活性成分在实验研究中可通过调节炎症、氧化应

激和成纤维细胞活化等过程发挥抗纤维化作用[29]。

但（“活血化瘀”并不等同于单一抗凝或改善循环效

应，其具体作用仍应落到明确成分、靶点和实验终

点上评价。 

（“痰湿毒邪”更多体现慢性病理产物蓄积和内

环境失衡状态，可与慢性炎症、代谢异常、氧化损

伤及毒素积累等现象作解释性比较。肾纤维化中，

尿毒症毒素、肠道菌群改变和肾小管损伤可作为

（“浊毒内蕴”的现代病理参照[4,64]；肺纤维化中，黏

液纤毛清除障碍、黏蛋白 5B 异常及肺泡上皮修复

障碍可作为（“痰浊壅肺”的部分现代参照[3,65]；肝纤

维化中，慢性肝脏炎症、脂毒性和肠源性炎症刺激

可与（“湿热毒邪”作现象层面的比较[2,37]。这类对应

主要属于理论阐释，尚缺乏统一的分子机制证据。 

2.4  治法归纳 

中药防治纤维化的常用治法包括益气扶正、活

血化瘀、清热解毒、化痰散结和软坚散结等，其具

体应用随脏器和证候而异[23-24,60-61]。复方中药常通

过多种治法配伍，如扶正化瘀方体现益气活血、化

瘀软坚等治则，其抗肝纤维化作用已有实验与临床
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研究基础[66-67]；复方鳖甲软肝片则在慢性乙肝进展

期纤维化/肝硬化患者中开展了随机对照研究[68]。需 

要强调的是，中医治法的理论合理性不能替代药效

物质、剂量-效应、质量控制和临床结局证据（（表 1）。 

表 1  不同脏器纤维化的常见中医证候、治法及代表性中药干预 

Table 1  Common traditional Chinese medicine syndromes, therapeutic methods, and representative Chinese herbal 

interventions for fibrosis in different organs 

脏器类型 常见中医病证/核心证候 主要治法 代表性中药/中成药 

肝纤维化 （“胁痛”“黄疸”“肝积”“癥瘕”；常见气虚血瘀、

湿热瘀阻、痰瘀互结 

益气活血、化瘀软坚、清

热利湿 

扶正化瘀方（（胶囊）、复方鳖甲软肝片；丹参、

黄芪、三七等 

肺纤维化 （“肺痿”“肺痹”；常见肺气/气阴亏虚、痰瘀阻络 益气养阴、化痰活血、通

络散结 

金贝口服液、辨证复方；黄芪、丹参、贝母等 

肾纤维化 （“水肿”“癃闭”“关格”“虚劳”；常见脾肾气虚、

肾虚血瘀、湿浊内蕴 

益气补肾、活血化瘀、泄

浊解毒 

尿毒清颗粒、百令胶囊；黄芪、大黄等 

心肌纤维化 （“心悸”“胸痹”；常见气虚血瘀、阳虚水停、痰瘀

互结 

益气活血、温阳通络、化

痰祛瘀 

黄芪、丹参、三七、葛根等 

 

3  中药抗脏器纤维化的主要作用机制 

3.1  抑制 TGF-β/Smad 促纤维化信号轴 

TGF-β/Smad 信号轴是中药抗纤维化研究较集

中的作用环节。扶正化瘀方及其相关研究显示可降

低 HSC 活化和胶原沉积，并影响 TGF-β/Smad 相关

信号[66-67,69-70]；丹酚酸B可抑制TGF-β1诱导的HSC

活化和自噬，并影响 MAPK 相关过程[30]；丹参酮ⅡA

可抑制 HSC 活化，并在不同模型中影响 TGF-β/ 

Smad 等信号[31-32]；姜黄素可抑制 TGF-β1 依赖的肺

成纤维细胞向肌成纤维细胞分化[71]。这些研究多为

细胞或动物实验，通路蛋白下降本身不能替代组织

学和器官功能终点。 

肾纤维化研究中，尿毒清颗粒和大黄素分别在

实验模型中抑制 TGF-β 相关信号及肾小管上皮细

胞表型改变[43,72]。心肌纤维化模型中，黄芪甲苷和

葛根素可影响 TGF-β/Smad 相关通路并减轻胶原沉

积[73-74]；三七总皂苷在心肾综合征模型中的证据则

更直接指向 NLRP3 炎症小体介导的焦亡和心肌纤

维化，而不是 TGF-β/Smad 单一机制[41]。因此，对

不同中药的作用机制应按具体研究结果分别表述，

避免用同一通路概括所有成分。 

3.2  调节炎症免疫微环境 

慢性炎症是持续组织损伤和成纤维细胞活化

的重要驱动因素。现有实验研究显示，扶正化瘀方

可减轻肝脏炎症和 HSC 活化[67,70]；丹参酮 IIA可抑

制 HSC 增殖及与炎症相关的信号活动[31]；三七总

皂苷在心肾综合征模型中可抑制 NLRP3 相关焦亡

并改善心肌纤维化[41]。因此，中药对免疫微环境的

作用不宜简单表述为（“抑制炎症”，而应明确具体免

疫细胞、信号节点、疾病阶段及组织结局。 

巨噬细胞在纤维化不同阶段具有不同作用，既

参与损伤清除和组织修复，也可在慢性刺激下持续

释放 TGF-β1、PDGF、IL-1β 等促纤维化因子。因

此，中药对免疫微环境的调节不宜简单理解为抑制

炎症，而应关注炎症反应是否由持续激活状态向有

利于组织修复的方向转变。现有研究多以炎症因子

和相关信号蛋白作为评价指标，对于不同免疫细胞

亚群及其动态变化的研究仍相对不足。 

3.3  改善氧化应激和线粒体损伤 

氧化应激可加重实质细胞损伤，并与促纤维化

信号相互促进。Nrf2/HO-1 是重要的细胞抗氧化防御

轴，在多种器官纤维化中具有保护性调节作用[16]。黄

芪甲苷在肾纤维化相关模型中可通过 Nrf2/HO-1 及

Smad3 相关途径减轻氧化损伤和纤维化[27]，在异丙

肾上腺素诱导的心肌纤维化模型中亦可降低活性

氧/MAPK 信号和胶原沉积[75]；丹参相关活性成分

的抗氧化和抗纤维化作用亦有实验和综述证据[29]。

这些结果支持（“改善氧化应激环境”的表述，但尚

不足以仅凭超氧化物歧化酶、丙二醛等指标证明纤

维化逆转。 

不同器官纤维化中的氧化应激来源并不完全相

同。肝纤维化常伴随慢性炎症、脂毒性及线粒体功能

异常[2,37]；肺纤维化中肺泡上皮损伤和线粒体稳态异

常较为突出[3]；肾纤维化与肾小管上皮细胞脂肪酸氧

化障碍密切相关[47]；心肌纤维化则涉及免疫代谢失

衡、线粒体活性氧增加及机械负荷等因素[5,36]。因此，

中药抗氧化作用的意义需要结合具体作用细胞、疾

病阶段和器官功能进行判断。 



·7078· 中草药 2026 年 9 月 第 57 卷 第 18 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 September Vol. 57 No. 18 

   

3.4  调节细胞表型转化和 ECM 代谢 

细胞表型变化是纤维化进程中的重要环节。肾

纤维化研究中，尿毒清颗粒和大黄素可减轻 TGF-β

相关的肾小管上皮细胞间质样表型变化，降低 α-

SMA/Vimentin 并恢复 E-cadherin 表达[43,72]；肺纤维

化研究中，姜黄素可抑制 TGF-β1 诱导的肺成纤维

细胞肌成纤维分化[71]。这些结果提示中药可影响致

纤维化细胞状态，但不同器官中 EMT/部分 EMT 对

肌成纤维细胞来源的实际贡献并不相同，因此不宜

将 E-cadherin 或 Vimentin 单一变化等同于“逆转

EMT”或“逆转纤维化”。 

ECM 合成增加和降解失衡是纤维化持续进展

的重要基础。不同实验研究分别显示，扶正化瘀方、

丹参酮 IIA、丹酚酸 B、姜黄素、黄芪甲苷及大黄素

等可降低 α-SMA、胶原或 Fibronectin 等纤维化相关

指标[28,30-32,43,67,69-71,73,75]。部分综述和实验研究还提示

黄芪、丹参相关干预可能影响MMP/TIMP 系统[26,29]。

不过，单一胶原或 α-SMA 指标下降不能完全反映

ECM 代谢是否恢复平衡，仍需结合基质降解、组织

结构和器官功能进行综合评价。 

ECM 的力学性质可进一步影响细胞行为。基

质硬化可经 YAP/TAZ 等机械信号维持成纤维细胞

活化状态[53-54,56]。目前中药抗纤维化研究仍主要依

据胶原含量及相关蛋白表达评价药效，而对基质硬

度和机械微环境变化关注相对不足。后续可结合组

织弹性检测、三维基质培养等方法，观察中药对

ECM 重塑和细胞机械响应的影响。 

3.5  调控自噬、凋亡、铁死亡和细胞衰老 

自噬在纤维化中的作用具有明显的细胞类型差

异。HSC 活化过程中，脂滴自噬可为其提供代谢底

物，因此抑制 HSC 过度自噬可能减轻肝纤维化[76]；

在肾小管上皮细胞中，适度线粒体自噬有助于维持

线粒体稳态并减轻肾纤维化[77]。丹酚酸 B 可抑制

TGF-β1 诱导的 HSC 自噬和活化，表现为微管相关

蛋白 1 轻链 3-II、Beclin-1 下降及 p62 恢复[30]。由此

可见，自噬的干预方向不能跨细胞类型简单类推。 

细胞凋亡在纤维化中的意义同样依赖细胞类

型。病理性肌成纤维细胞逃避凋亡可使其持续存

在，促进其清除可能有助于纤维化消退[44]；因此，

不宜把“保护实质细胞”和“清除致纤维化细胞”

概括为同一方向的凋亡调控。丹参酮 IIA 可诱导活

化 HSC 凋亡并抑制其增殖[78]；扶正化瘀胶囊的实验

研究则主要支持其抑制 HSC 活化和纤维化表型[70]。

二者证据性质不同，不宜合并表述为相同的（“促凋

亡机制”。 

近年来，铁死亡逐渐成为中药抗纤维化研究的

重要方向。在博来霉素诱导的肺纤维化模型中，百

部碱可增强 SLC7A11 相关抗氧化防线并减轻肺上

皮细胞铁死亡[79]；秦皮乙素可通过抑制核受体共激

活因子 4（nuclear receptor coactivator 4，NCOA4）

介导的铁蛋白自噬减少上皮细胞铁死亡[80]。从更广

泛的器官纤维化证据看，铁死亡的干预方向具有明

显细胞依赖性：保护实质细胞与清除活化 HSC 可

能对应相反的调控方向[18]。因此，铁死亡机制必须

明确具体细胞类型后再讨论治疗意义。 

细胞衰老可通过 SASP 维持慢性炎症和异常基

质重塑。衰老肺泡上皮细胞和成纤维细胞可促进实

验性肺纤维化[19]，而清除衰老细胞在实验体系中可

改善部分肺纤维化相关表型[48]。目前中药直接调控

p53/p21、p16INK4a 及 SASP 并获得稳定抗纤维化

效应的证据仍相对有限，尚不宜将（“抗衰老”作为

多数中药抗纤维化作用的既定机制。 

3.6  多靶点协同调节机制 

现有研究表明，中药活性成分常同时影响多个

病理环节，但不同成分的证据基础并不相同。黄芪

甲苷可影响 Nrf2/HO-1、TGF-β/Smad 和活性氧/ 

MAPK 等过程[27-28,73,75]；丹参酮 IIA 主要涉及 HSC

活化、TGF-β/Smad 及细胞凋亡等[31-32,78]；丹酚酸 B

可影响 HSC 自噬和 MAPK 相关信号[30]；姜黄素可

抑制 TGF-β1 依赖的肺成纤维细胞分化[71]；大黄素在

肾纤维化模型中可抑制 TGF-β1/Smad 相关过程[43]。

因此，（“多靶点”应作为对具体证据的归纳，而不能

以网络药理预测替代实验验证。 

复方中药的作用更加复杂。以扶正化瘀方为

例，网络药理和转录组研究可用于提出候选活性成

分和作用网络，但这些结果仍需与体内暴露、靶点

验证和药效学结果相互印证[81]。不同成分进入体内

后的吸收、分布和代谢情况并不一致，整体效应也

不能由单一成分或单一路径直接外推。中药质量标

志物等理念可为复方质量控制和过程控制提供方

法学框架[82]，但仍需进一步明确主要效应物质、剂

量-效应关系及批次一致性（图 1）。 

4  中药防治不同脏器纤维化的研究 

4.1  肝纤维化 

肝纤维化以 HSC 活化为核心病理环节。谱系

追踪研究显示，HSC 是多种病因性肝纤维化中肌成 
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图 1  中药防治脏器纤维化的调控机制 

Fig. 1  Regulatory mechanisms of traditional Chinese medicine in prevention and treatment of organ fibrosis 

纤维细胞的重要来源[83]；慢性肝细胞损伤和炎症反

应可持续驱动 HSC 活化和 ECM 沉积[2,37]。与肺、

肾和心肌纤维化相比，肝纤维化具有相对较强的消

退潜力，病因控制后部分活化 HSC 可发生凋亡、失

活或表型回归，从而促进纤维化消退[2]。 

扶正化瘀方由丹参、虫草菌丝、桃仁、松花粉、

五味子、绞股蓝等组成，已有实验研究支持其抑制

HSC 活化和胶原沉积[66-67,70]。一项多中心随机双盲

对照研究纳入 216 例慢性乙肝肝纤维化患者，治疗

24 周后按该研究预设的血清纤维化指标疗效判定，

扶正化瘀胶囊组有效率为 72.7%，对照组为

27.4%[84]。另一项中心随机双盲安慰剂对照探索性

研究纳入 52 例患者，46 例完成第 2 次肝活检；扶

正化瘀联合恩替卡韦治疗 48 周后，Ishak 纤维化分

期至少改善 1 级的比例为 81.8%，高于恩替卡韦联

合安慰剂组的 54.2%[85]。需要注意，2 项研究的终

点定义和基础治疗不同，不能将其结果直接等同为

独立的长期抗纤维化效应。 

复方鳖甲软肝片一项多中心随机双盲安慰剂

对照研究纳入 1 000 例慢性乙肝进展期纤维化或肝

硬化患者。在恩替卡韦基础上治疗 72 周后，联合复

方鳖甲软肝片组的组织学纤维化消退率为 40.0%，

安慰剂组为 31.8%；基线肝硬化患者的逆转率分别

为 41.5%和 30.7%[68]。这些结果支持其作为抗病毒

治疗基础上的辅助干预具有潜在价值，但不能据此

证明脱离抗病毒治疗后的独立抗纤维化作用。 

单体成分方面，丹参酮 IIA可抑制 HSC 增殖和

活化，并影响 TGF-β/Smad 相关信号[31-32]；丹酚酸 B

可抑制 TGF-β1 诱导的 HSC 自噬和 MAPK 相关信

号[30]。此外，基于上述 1 000 例随机研究人群的长

期随访显示，恩替卡韦联合复方鳖甲软肝与单用恩

替卡韦相比，7 年累积肝细胞癌发生率较低[86]；这

一结果值得重视，但其属于联合治疗长期结局，仍

需避免将肝细胞癌风险下降简单归因于“直接逆转

纤维化”。肝纤维化研究还应结合肝硬度、组织学改

善、门静脉高压及长期肝病结局综合评价干预价值。 

4.2  肺纤维化 

肺纤维化尤其特发性肺纤维化（ idiopathic 
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pulmonary fibrosis，IPF），以肺泡上皮细胞持续损

伤、异常修复、成纤维细胞灶形成及肺泡结构破坏

为主要特征 [3]。临床评价主要包括用力肺活量

（（ forced vital capacity，FVC）、一氧化碳弥散量

（（diffusing capacity of the lung for carbon monoxide，

DLCO）、运动耐量及高分辨率计算机断层扫描影像

等。吡非尼酮和尼达尼布可延缓肺功能下降，但难

以逆转已形成的结构性纤维化，且存在胃肠道、肝

功能等不良反应[8-10]。 

中药干预 IPF 的临床证据仍相对有限。金贝口

服液已开展随机、双盲、安慰剂对照探索性试验[87]；

肺导引作为传统康复方案也有随机对照研究，主要

观察运动耐量和生活质量等结局[88]。在急性加重特

发性肺纤维化（ acute exacerbation of idiopathic 

pulmonary fibrosis，AE-IPF）中，抗纤缓急颗粒作为

常规治疗的辅助方案开展了 80 例随机、双盲、安慰

剂对照探索性试验[89]。这些研究的疾病阶段、干预

方式和终点不同，且总体样本量有限，尚不足以证

明中药能够稳定改变 IPF 长期 FVC 下降、急性加

重或死亡风险。 

机制研究显示，肺纤维化中需特别关注肺泡上

皮细胞损伤、铁死亡、细胞衰老及成纤维细胞活化。

博来霉素诱导模型中，百部碱可增强 SLC7A11 相

关抗氧化防线并减轻肺上皮细胞铁死亡[79]；秦皮乙

素可通过抑制 NCOA4 介导的铁蛋白自噬降低上皮

细胞铁死亡[80]；姜黄素可抑制 TGF-β1 依赖的肺成

纤维细胞肌成纤维分化[71]。金贝口服液临床试验共

纳入 72 例患者接受研究药物治疗，其中 68 例进入

最终分析。治疗 26 周后，2 组间 FVC 预计值的变

化差异无统计学意义；肺总量平均变化的组间差异

为 659 mL，而其余主要肺功能指标的组间差异亦未

达到统计学显著性[87]。动物实验则提示金贝口服液

可调节辅助性 T 细胞 1（T helper 1 cells，Th1）/Th2

免疫失衡并减轻博来霉素诱导的肺胶原沉积[90]。因

此，目前更适合将其定位为探索性证据，而非确立

的疾病修饰治疗。 

肺纤维化中药研究需注意区分症状改善与真

正抗纤维化作用。止咳化痰、改善炎症反应和提高

运动耐量并不等同于阻止肺结构重塑；与吡非尼

酮、尼达尼布联合应用时，也需关注药物相互作用

和长期安全性。未来评价应更多结合 FVC、DLCO、

6 min 步行距离、急性加重率、高分辨率计算机断层

扫描定量纤维化评分及患者报告结局，而非局限于

短期指标变化。 

4.3  肾纤维化 

肾纤维化以肾小管间质纤维化和肾小球硬化

为主要病理表现，是慢性肾脏病进展的重要共同通

路。肾小管上皮细胞损伤、蛋白尿相关毒性、缺氧、

炎症、微血管异常、成纤维细胞活化和 ECM 沉积

共同驱动肾功能下降[4,47]。与肝纤维化相比，肾纤维

化常伴随不可逆肾单位丢失，因此从病理机制上

看，早期保护肾小管和微血管可能比晚期仅关注胶

原沉积更具意义。 

中药干预肾纤维化的实验研究较多，但临床

（“直接抗纤维化”证据不足。尿毒清颗粒抑制 TGF-

β1 相关肾小管上皮细胞表型变化的证据主要来自

人永生化肾小管上皮 HK-2 细胞和 UUO 等实验模

型[72]，因此不宜用该研究支撑（“临床系统评价改善

肾纤维化”的结论。一项早期糖尿病肾病临床研究比

较了百令胶囊联合贝那普利与贝那普利治疗，主要

观察尿白蛋白排泄率和 C 反应蛋白等短期指标[91]；

这类终点可反映肾损伤或炎症改善，但不能直接证

明肾纤维化逆转。后续研究应优先关注长期估算肾

小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，

eGFR）斜率、进入肾替代治疗、心肾事件及安全性。 

单体成分方面，大黄素可通过 TGF-β1/Smad 相

关机制减轻实验性肾间质纤维化[43]；淫羊藿苷在阿

霉素诱导的肾病模型中可降低 GSDMD、Caspase-1、

NLRP3 和 IL-1β 等焦亡相关指标，并改善 EMT 和肾

纤维化表型[92]；黄芪甲苷可抑制 TGF-β/Smad 相关

肾小管间质纤维化，并在另一模型中通过 Nrf2/HO-

1 及 Smad3 相关途径减轻氧化损伤和纤维化[27-28]。

这些结果主要来自实验研究，临床转化仍需评价药

物肾毒性、剂量、体内暴露和与标准 CKD 治疗联

合使用时的安全性。 

4.4  心肌纤维化 

心肌纤维化常见于高血压心脏病、心肌梗死后

重构、心力衰竭和糖尿病心肌病等。其病理包括替

代性纤维化和间质性纤维化：前者多发生于心肌细

胞坏死后的瘢痕修复，后者常与压力负荷、RAAS 激

活、炎症和代谢异常相关[5]。冠状微血管内皮炎症

也可参与心肌功能障碍和重构[63]。心肌纤维化影响

心室顺应性和电传导，因此评价不宜停留于 Masson

染色和胶原面积，还应结合心室重构、舒张功能、

心肌应变及临床结局。 

中药干预心肌纤维化的证据目前主要来自实
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验模型。黄芪甲苷可在异丙肾上腺素诱导模型中降

低活性氧/MAPK 信号和胶原沉积，也可通过 miR-

135a-瞬时受体电位阳离子通道 M 亚家族成员 7-

TGF-β/Smads 相关机制减轻心肌纤维化[73,75]；葛根

素可抑制 TGF-β1/Smad2 介导的内皮间充质转化并

减轻心脏纤维化[74]；三七总皂苷在心肾综合征模型

中可通过抑制 NLRP3 炎症小体相关焦亡改善心功

能和心肌纤维化[41]。这些研究提示潜在药理作用，

但尚不足以证明临床心肌纤维化逆转。 

心肌纤维化研究应突出病因差异。高血压相

关纤维化更强调机械负荷、RAAS 和成纤维细胞活

化；心梗后需要区分必要的瘢痕修复与不良重构；

糖尿病心肌病则涉及代谢异常、氧化应激和微血管

病变[5]。后续研究可结合心磁共振成像 T1 映射/细

胞外容积分数、超声心肌应变、射血分数和舒张功

能等进行综合评价；I 型前胶原羧基端前肽、III 型

前胶原氨基端前肽及 N 末端 B 型利钠肽原可作为

辅助指标，但不能单独证明心肌纤维化逆转。 

5  结语与展望 

中药抗脏器纤维化研究已积累较多实验资料，

但证据层级仍不均衡。肝纤维化领域已有扶正化瘀

方和复方鳖甲软肝片的随机对照临床研究[68,84-85]，

且复方鳖甲软肝联合恩替卡韦有长期肝细胞癌结

局随访[86]；肺纤维化已有金贝口服液稳定期 IPF 探

索性试验和抗纤缓急颗粒AE-IPF探索性试验[87,89]；

肾纤维化中百令胶囊等临床研究多聚焦尿蛋白、炎

症或肾功能指标[91]；心肌纤维化的代表性中药成分

证据则仍以动物和细胞模型为主[41,73-75]。因此，现

有实验结果能否转化为稳定的器官功能改善和长

期临床获益，仍是需要解决的核心问题。 

动物模型与人类疾病之间的差异是影响研究

外推的重要因素。CCl4、博来霉素、UUO 和 TAC 等

模型具有较好重复性，但多属于相对可控的损伤模

型，与临床慢性进展、多因素致病和长期用药环境

存在距离[2-5]。现有机制研究仍主要集中于 TGF-β/ 

Smad、炎症和氧化应激等经典通路，对不同细胞类

型、疾病阶段和组织微环境的关注相对不足。铁死

亡、细胞衰老、代谢重编程和机械信号等近年来受

到重视，但在中药研究中仍需更多直接、可重复的

靶点验证。对于复杂复方，仅根据某一通路或少数

蛋白表达变化解释整体作用，往往不足以反映真实

药理过程。 

复方中药含有多种化学成分，可同时影响炎

症、氧化应激、细胞活化和 ECM 重塑等环节，但

这也增加了药效物质研究和机制分析的难度。网络

药理和转录组等方法可提出候选成分和通路，但仍

需要体内暴露、因果靶点和药效学验证[81]。药材来

源、炮制方法、生产工艺和成分含量差异均可能影

响制剂质量和研究可重复性；质量标志物等质量控

制框架可提供方法学参考[82]。因此，复方研究需要

同时回答（“哪些成分到达作用部位”“哪些靶点具有

因果性”和（“不同批次能否稳定达到有效暴露”3 个

问题。 

上述问题会进一步影响复方中药的临床应用。

若主要有效成分及其体内暴露水平不明确，临床剂

量确定、疗效稳定性判断和长期安全性评价均会受

到限制。中药与抗病毒药、抗纤维化药、RAS 抑制

剂等现代药物联合使用较为常见，其潜在药物相互

作用也需要得到更多关注。因此，多成分、多靶点

作用是否能够形成稳定且具有临床意义的综合效

应，需要药效学、药动学和临床研究共同验证。 

不同器官纤维化虽然共享炎症、氧化应激和

ECM 沉积等过程，但核心病理环节并不相同：肝纤

维化以 HSC 活化且具有相对较强的消退潜力[2]；肺

纤维化与肺泡上皮损伤、异常修复和结构破坏密切

相关[3]；肾纤维化更多表现为肾小管损伤、代谢障

碍和肾单位丢失[4,47]；心肌纤维化则与机械负荷、炎

症代谢和心室重构关系密切[5,36]。因此，即使同一复

方能够同时影响炎症、氧化应激和 TGF-β 相关信

号，其作用程度和临床意义也可能因器官类型和疾

病阶段不同而存在差异。 

未来研究应进一步明确复方中哪些成分能够

在体内达到有效暴露水平，及这些成分主要作用于

哪些细胞和病理过程。单细胞测序、空间转录组和

多组学分析可用于解析作用细胞和分子变化，但仍

需与药动学、药效学和靶点因果验证相结合，避免

仅依赖生物信息学预测。针对不同器官，还应更多

采用与临床结局相关的评价指标，如肝组织学/肝硬

度、长期 eGFR 变化、FVC 和心脏 MRI 等。对于复

方制剂，则需要进一步加强质量控制、剂量研究和

长期安全性评价[82]，提高不同批次和不同研究结果

之间的可重复性。 

今后的中药抗纤维化研究还需回答一个关键

问题：实验中观察到的 TGF-β 下降、胶原沉积减少

或炎症改善，能否最终带来持续的器官功能改善并

延缓疾病进展。只有在明确主要药效物质和作用基
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础、保证制剂质量一致性，并获得更加可靠的临床

结局证据后，才能客观评价中药防治脏器纤维化的

实际价值。 
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